
1381،  پاييز 12 الي 7، صفحه )16درپيپي (4مجلة دانشگاه علوم پزشكي بابل، سال چهارم، شمارة ����

نقش سيستم هيستامينرژيك مغز در پاسخهاي رفتاري استرس 

با استفاده از ميكرودياليز مغز  

3، مليحه خراساني 2اسماعيل عباسي ، ∗1عبدالوهاب وهاب زاده دكتر 

 كارشناس ارشد فيزيولوژي دانشگاه علوم پزشكي تبريز -2وه بيماريهاي اعصاب و روان دانشگاه علوم پزشكي ايران  استاديار گر-1

 دانشجوي دكتري فيزيولوژي آكادمي علوم آذربايجان-3

باشد، كه در بروز بيماريهاي رواني استرس يكي از مسائل عمده جوامع بشري مي:دف هوسابقه
اين مطالعه با هدف بررسي نقش سيستم هيستامينرژيك مغز در بروز پاسخهاي . نقش بسزائي دارد

.رفتاري استرس انجام شد
 تا 250هاي سفيد صحرايي نر به وزن  تايي از موش15اين مطالعه بر روي چهار گروه :روشهاو مواد
 ,mg/kg ( گرمانجام شد كه  پروبهاي ميكرودياليز مغز تحت تأثير بيهوشي كلرال هيدرات300
IP400 (بعد از ريكاوري موشها مورد تجربه قرار گرفتند، در . و به روش استرئوتاكسي كاشته شد

در پروبهاي كاشته شده، )  ميلي مول كلسيم2حاوي (حاليكه جريان مايع مغزي نخاعي مصنوعي 
به گروه شاهد و گروه شم ) (Tail pinch دقيقه استرس تيل پينچ 5. برقرار بود

Shamمال شد، در حاليكه جريان مايع در پروبها برقرار بود، در دو گروه آزمايش هيستامين اع)M
µ10 ( و پرومتازين)µM10 (طول اين . به جريان مايع اضافه شد و استرس مشابه اعمال گرديد

تغييرات بر . پاسخها در طي اعمال استرس ثبت و گروه شم با شاهد و گروه آزمايش با شم مقايسه شد
براي مقايسه داخل گروه از . هاي مطلق انجام گرفت درصد محاسبه و آناليز آماري بر مبناي دادهاساس
t-test دو طرفه و براي مقايسه بين گروهي از ANOVAاستفاده گرديد .

براساس نتايج اين مطالعه در مغز، سيستم هيستامينرژيك نقش تحريكي روي پاسخهاي :هايافته
هيستامين آن افزايش و پرومتازين موضعي بعنوان آنتي% 38±8 تيل پينچ را تا رفتاري مربوط به استرس

.دهدكاهش مي%  43±13را تا 
كند كه در مغز، سيستم هيستامينرژيك نقش تحريكي، روي نتايج حاصله پيشنهاد مي:گيرينتيجه

.كندپاسخهاي رفتاري مربوط به استرس تيل پينچ اعمال مي

.رس، آنتي هيستامين، هيستامينرژيك است:كليديهايواژه
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مقدمه 

استرس يكي از مسائل عمده جوامع بشري، خصوصاً 

سهم آن در بروز بيماريهاي رواني . باشدجوامع مترقي مي

عليرغم اهميت اين مسئله، ). 1و2(است مشخص شده 

در اين . مطالعات علمي روي آن، از اوائل قرن نوزده آغاز شد

بدن و خصوصاً دستگاه رس روي كل مطالعات اثرات است

). 3(اعصاب خود مختار مورد توجه بوده است 

گيري از يك سو و پيشرفتهاي حاصل تكامل ابزارهاي اندازه

در زمينه 

 از اعتبارات 227 هزينه انجام اين پژوهش در قالب طرح تحقيقاتي كد �

.معاونت پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي ايران تأمين شده است

لوم اعصاب از سوي ديگر، توجه پژوهشگران را به مغز ع

مطالعات مقدماتي دهه هشتاد، كه اكثراً پس از . معطوف نمود

اعمال استرس به حيوان، روي بافت مرده و يا مغز له شده 

گرفت، به اهميت نقش سيستمهاي منومينرژيك مغز انجام مي

). 4-7(كرد در مكانيسمهاي مغزي مربوط به استرس اشاره مي

در اكثرً اين مطالعات بجاي تغييرات تحريك پذيري و آزاد 

شدن ماده ميانجي شيميايي، تغييرات سطح متابوليتهاي اين 

-5) هيدروكسي اندول استيك اسيد 5مواد ميانجي مثل 

HIAA) هيدروكسي فنيل گليكول سولفات 4 متوكسي 3، و 

(MHPG-So4)مغز در مقابل استرسهاي مختلفي مثل شوك پا 

از ). 8-11(و محدود كردن حيوان، اندازه گيري شده بود 

آنجايي كه استرس يك پديده پويا است، بنابراين لازم است 

اثرات آن روي موضوعات زنده و هوشيار مورد مطالعه قرار 

اين امكان را مهيا ) 12(تكامل در روش ميكرودياليز مغز . گيرد

يك، افزايش پژوهشهاي اخير با استفاده از اين تكن. ساخت

سطح سروتونين و نورآدرنالين مغز را در اثر استرس تيل پينچ 

). 12(نشان داد 

همچنين نقش اين سيستمها در روند مغزي استرس با 

استفاده از روش ميكرودياليز مغز و پاسخهاي رفتاري مربوط 

آنتي هيستامينها در . به استرس مورد مطالعه قرار گرفته است

اين ). 13(گيرند ان مورد استفاده قرار ميپزشكي به منظور درم

هاي مواد عليرغم اثرات متنوع درماني نهايتاً روي گيرنده

هيستاميني كه همانند سيستمهاي سروتونرژيك و 

نورآدرنرژيك مواد ميانجي شيميايي كلاسيك محسوب 

ها متنوع اين گيرنده. كنندشود، اثرات خود را اعمال ميمي

با استفاده از مطالعات . اندكز پراكندهبوده و در محيط و مر

ميكروالكتروفورتيك وجود و اعمال هيستامين به عنوان 

). 14(سيستم ماده ميانجي شيميايي مغز گزارش شده است 

جالب توجه است كه اين ماده ميانجي شيميايي در تداخل با 

و هورمونهاي هيپوفيز ) 15-17(نوروپپتيدها مثل وازوپرسين 

و همچنين ارتباط آن با محور هيپوفيز ـ ) 18(قدامي 

هيپوتالاموس ـ آدرنال، روند عملكردي مشابهي با سيستمهاي 

با اين حال ). 19(دهد سروتونرژيك و نورآدرنرژيك نشان مي

درگيري اين سيستم ماده ميانجي شيميايي مغز با روند استرس 

نسبت به آن سيستمهاي منوآميني كمتر مورد توجه و مطالعه 

آزاد شدن هيستامين در منطقه قدامي . ر گرفته استقرا

هيپوتالاموس و ماده خاكستري اطراف كانال سيلويوس و 

هاي هيستاميني در مناطق تنبيه دستگاه فعاليت همزمان گيرنده

ليمبيك در مقابل تحريكات ناخوشايند و درد با استفاده از 

روش ميكرودياليز مغز اخيراً مورد مطالعه قرار گرفته 

همچنين مطالعاتي در رابطه با ارتباط هيستامين ). 20و21(است

و انسولين و يا هيپوگليسمي انجام گرفته است 

اگر چه اين مطالعات مستقيماً به نقش هيستامين در ). 22(

پردازد ولي بطور غيرمستقيم نتايج آنها روند مغزي استرس نمي

. كندبه نقش هيستامين در روند مغزي استرس اشاره مي

خصوصاً كه ارتباط انسولين و يا هيپوكلسيمي با استرس خوب 

در مطالعات استرس انواع مختلف ). 23(شناخته شده است 

استرس ). 24(زا مورد استفاده قرار گرفته است عوامل استرس

تيل پينچ در موش سفيد يكي از روشهاي متداول استرس 

 آن زا بودنشود كه مدارك كافي دال بر استرسمحسوب مي

در اين مطالعه، نقش سيستم هيستامينرژيك ). 19(وجود دارد 

مغز در بروز پاسخ رفتاري استرس در موش سفيد زنده و 

.هوشيار مورد مطالعه قرار گرفت
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روشها ومواد

هاي سفيد نر آلبينو وستر به وزن در اين مطالعه از موش

 گرم كه تحت شرايط متعارف آزمايشگاهي 300 تا 250

شدند، استفاده ي و از غذاي فشرده استاندارد تغذيه مينگهدار

پروبهاي ميكرودياليز مغز تحت تأثير بيهوشي كلرال . شد

 و به روش استرئوتاكسي در بطن )mg/kg)400هيدرات 

براي كاشت پروب از مشخصات . جانبي موشها كاشته شد

 ميليمتر 2/3 ميليمتر فاصله قدامي خلفي از برگما، 8/0فضايي، 

 ميليمتر فاصله كناري از خط 4/1ق از سطح سخت شامه، عم

 ساعت بعد از كاشت پروب موشها 12. مياني استفاده شد

مورد تجربه قرار گرفتند، در حاليكه جريان مايع نخاع 

.  ميكروليتر در دقيقه برقرار بود2مصنوعي در پروبها به ميزان 

5/2 دقيقه استرس تيل پينچ با بستن گيره مخصوص به 5

براي . سانتيمتري انتهاي دم حيوان به گروه شاهد اعمال شد

در .  نيز همان مدت استرس اعمال شد(Sham)گروه شم 

حاليكه جريان مايع در پروبها برقرار بود در گروه آزمايش، 

) µM10( يعني هيستامين H1آگونيست و آنتاگونيست گيرنده 

ر به جريان مايع پروب كاشته شده د) µM)10و پرومتازين

ههاي شاهد و بطن جانبي اضافه شد و استرس مشابه به گرو

 گروه تجربي يعني شاهد، شم، 4در هر . شم اعمال گرديد

استرس .  موش سفيد استفاده شد15هيستامين و پرومتازين از 

تيل پينچ رفتارهاي مختلفي از قبيل جويدن، دندان قوروچه و 

ل طو). 25(شود حملات تهاجمي را در موش موجب مي

ترين پاسخ رفتاري موش سفيد مدت جويدن چوب كه عمده

در طي اعمال ) 26(باشد در مقابل استرس تيل پينچ مي

استرس ثبت و در گروه شم با كنترل و در گروه آزمايش با 

.شم مقايسه شد

بعد از انجام تجارب با استفاده از روشهاي بافت شناسي

 صحت محل كاشت پروبهاي ميكرودياليز مغز بررسي و

اجراي پروتكل جراحي و كاشت پروب مورد تأييد قرار 

تغييرات بر اساس درصد محاسبه و آناليز آماري بر .گرفت

براي مقايسه داخل گروه . هاي مطلق صورت گرفتمبناي داده

 و ANOVAدوطرفه و براي مقايسه بين گروهي از t-test از 

.ديد رايانه مكنتاش استفاده گرStat Viewبرنامه آماري 

ها يافته

اثر تيل پينچ بر روي پاسخ رفتاري در گروه شاهد و شم

بعد از كاشت پروب و منظور كردن دوره ريكاوري در 

 دقيقه استرس تيل پينچ روي پاسخ رفتاري 5موش سفيد، اثر 

 ثانيه و در گروه شم 210±68جويدن چوب در گروه شاهد 

ي با هم مقايسه و اين ارقام از نظر آمار.  ثانيه بود56±245

بنابراين گروه آزمايش من . داري را نشان نداداختلاف معني

.بعد با گروه شم مورد قياس قرار گرفت

اثر استعمال موضعي هيستامين و پرومتازين روي پاسخهاي . 1نمودار

رفتاري استرس

نقش سيستم هيستامينرژيك مغز در پاسخ رفتاري استرس

و پرومتازين ) µM)10استعمال موضعي هيستامين 

µM)10 ( از طريق جريان مايع در پروب كاشته شده در بطن

جانبي پاسخ رفتاري تيل پينچ را نسبت به گروه شاهد تغيير 

شم افزايش %  138±8در گروه هيستامين پاسخ رفتاري به . داد

در حاليكه استعمال پرومتازين در بطن ). >0001/0p(يافت

 به جانبي پاسخ رفتاري تيل پينچ را

). 1نمودار )(>0001/0p(شم كاهش داد% 13±57

بحث 

روش ميكرودياليز مغز در سالهاي اخير در تعداد 

معدودي از مراكز علمي دنيا مورد استفاده پژوهشهاي جاري 

اين تكنيك ). 27-33(در زمينه علوم اعصاب قرار گرفته است 

هم امكان نمونه برداري و هم تحويل موضعي دارو در 

با اين حال پيچيدگي . كندهاي مغزي را فراهم ميهسته

تكنيكي و نياز به تجهيزات مدرن، استفاده از اين روش را 

در مطالعات حاضر اين تكنيك در دانشگاه . محدود كرده است

علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني ايران پياده شد و با 
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ر استفاده از آن نتايج موجود در روي حيوان زنده و هوشيا

دهد كه پاسخهاي نتايج اين مطالعات نشان مي. بدست آمد

ههاي شاهد و شم تفاوت رفتاري استرس در بين گرو

 است اين بدان معني. داري از لحاظ آماري نداشته استمعني

كه كاشت پروبهاي ميكرودياليز مغز بعد از لحاظ كردن مدت 

.ندكريكاوري اثر روي پاسخهاي قراردادي استرس اعمال نمي

دهد كه استرس موجب افزايش نتايج مطالعات نشان مي

 به اين نتايج، با تكيه). 19(گردد  ميHPAفعاليت محور 

 دقيقه استرس تيل پينچ 5افزايش سطح كورتيزون در اثر 

زا بودن تيل پينچ با مدت داده مدرك قابل قبولي براي استرس

ينچ از سوي ديگر اعمال استرس تيل پ). 19(باشدشده مي

همراه با تكنيك ميكرودياليز مغز بطور متداول انجام گرفته 

اين بدان معني است كه اين دو ). 12و19و23و24(است 

كنند و از نظر فني براي تكنيك محدوديتي بر هم اعمال نمي

.مطالعه روي موضوعات زنده و هوشيار مناسب هستند

هاي سيستمهاي مواد از آگونيست و آنتاگونيستاستفاده

). 33(شيميايي در مطالعه نقش آن سيستمها مرسوم بوده است 

در مطالعه حاضر از آگونيست و آنتاگونيست غيراختصاصي 

از آنجايي كه هدف .  هيستامين استفاده شدH1هاي گيرنده

بررسي نقش سيستم هيستامينرژيك مغز بر روي پاسخهاي 

رفتاري استرس بوده است، اين آگونيست و آنتاگونيست غير

اگر چه براي . اختصاصي ابزار مفيدي در اختيار قرار دادند

هاي هيستامين، ممكن است به آگونيست مطالعه روي گيرنده

.و آنتاگونيست اختصاصي نيز نياز باشد

در مطالعه حاضر تغيير در فعاليت سيستم هيستامينرژيك 

افزايش . مغز نسبت به خط پايه مورد بررسي قرار گرفت

يستامينرژيك مغز نسبت به خط پايه توسط فعاليت سيستم ه

افزايش غلظت هيستامين موجب افزايش پاسخهاي رفتاري 

در حاليكه عكس اين روند با كاهش فعاليت . استرس گرديد

سيستم هيستامينرژيك مغز نسبت به خط پايه توسط افزايش 

اين نتايج به عنوان اولين . غلظت آنتي هيستامين حاصل شد

كند كه  موضوع زنده و هوشيار، پيشنهاد مينتايج مستقيم روي

هاي رفتاري استرس هيستامين مغز اثر تشديدي روي پاسخ

به عبارت ديگر احساس ناخوشايند . كندپينچ اعمال ميتيل

استرس ممكن است نتيجه تحريك مراكز تنبيه دستگاه ليمبيك 

هاي عصبي هيستامينرژيك باشد و يا حداقل توسط پايانه

دهد كه بر اساس آنها ادعا نمود كه  ارائه ميمدارك كافي

هيستامين به عنوان يكي از مواد ميانجي شيميايي منجر به 

اين پيشنهاد با توجه . افزايش پاسخهاي رفتاري استرس گردد

با ). 16و34(گردد به مطالعات غير مستقيم ديگران نيز تأييد مي

هاي تمام تشابهاتي كه بين سيستم هيستامينرژيك و سيستم

رسد كه سروتونرژيك و نورآدرنرژيك وجود دارد به نظر مي

اي نيز در مكانيسم اثر و نقش اين سيستمها تفاوتهاي عمده

اگر سيستمهاي سروتونرژيك و . وجود داشته باشد

نورآدرنرژيك از طريق مزانسفال، فعاليت مراكز موجود در 

د، كنندستگاه ليمبيك را در تلنسفال و ديانسفال اداره مي

سيستم هيستامينرژيك مستقيماً در خود ساختمانهاي فوق 

همچنين اثر . كند كه اين امر نياز به بررسي بيشتر داردعمل مي

آنتي هيستامين در اين مطالعه، اثر گاما آمينوبوتيريك اسيد 

(GABA)كه اين امر نيز نياز به بررسي ) 35(كند  را تداعي مي

.بيشتر دارد

 اطلاعات قبلي ما را راجع به نقش نهايتا نتايج موجود،

-24و26و33و35(كند منوآمينها در روند استرس كامل مي

بديهي است كه اين مطالعات بيشتر بر روي ). 11و12و19و22

استرسهاي حاد كوتاه مدت و فعال شدن روندهاي مغزي تكيه 

دارد كه اطلاعات حاصله به شناخت مكانيسمهاي فيزيولوژيك 

گردد و لذا براي درك يك است منتهي ميكه مقدم بر پاتولوژ

چگونگي پاتولوژيك شدن اين روندها در استرسهاي طولاني 

و غير قابل كنترل به مطالعات بيشتري در خصوص چگونگي 

فعال شدن مدارات معيوب در اين سيستمهاي ميانجي مغز نياز 

.است

دير و تشكرقت

بدينوسيله از حمايت مالي معاونت پژوهشي دانشگاه 

علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني ايران قدرداني 

.گرددمي
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